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b i j w e r k i n g e n  v a n  g e n e e s m i d d e l e n
Koorts door INH
J. W. M. v a n  d n r M e e k 1 e n  A. H a a k
Van isonicotinezuurhydrazide, isoniazide (INH) zijn 
vele bijwerkingen bekend. Een uitgebreid overzicht 
daarvan werd door G o l d m a n  en B r a m a n  ( 1972) ge­
publiceerd.
De direct toxische effecten, welke dosis-afhankelijk 
zijn, moeten worden onderscheiden vNan de niet-dosis- 
afhankelijke idiosyncrasieën en allergische reacties. De 
toxische effecten hebben voornamelijk betrekking op 
het zenuwstelsel (vooral perifere neuropathie, voorts 
insulten, encefalopathie, psychose en depressie). Ook 
de op pyridoxine reagerende anemie wordt tot de 
toxische effecten gerekend. Deze effecten treden eerder 
op bij mensen die INH langzaam acetyleren (slow in­
activators) en ook bij alcoholisten en ondervoeden.
Bij de idiosyncratische reacties worden het lupus- 
erythematodessvndroom, agranulocytose en aplasti- 
sche anemie genoemd.
Uit de Interne Afdeling van de Diakonesseninrichting 
„B ronovo” te ’s-Gravenhage.
'Thans: Academisch Ziekenhuis, Leiden.
S a m e n v a t t i n g
In een afdeling voor inwendige ziekten werd sedert 
1 9 7 1 hij 7 patiënten de diagnose INH-koorts  gesteld; 
bij 6 van hen betrof het profylactische toediening. 
Éénmaal werd exantheem waargenomen, éénmaal stij­
ging van transaminasen. Eosinofilie en andere hema- 
tologische of biochemische afwijkingen ontbraken. 
Gerichte provocatietests werden niet verricht.
Tot de allergische reacties worden gerekend: koorts, 
exantheem, eosinofilie, hemolvtische anemie en he­
patitis.
Eén van deze bijwerkingen, koorts, werd in onze 
kliniek de laatste tijd opvallend vaak waargenomen. 
Vanaf april 1971 tot heden werd op de Interne afdeling 
en op de afdeling Longziekten (collega C. M. d e  
B r u i n -!*) zevenmaal de diagnose ,,INH-koorts” gesteld. 
De gegevens van deze patiënten zijn kort samengevat 
in de tabel.
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G e g e v e n s  v a n  7 p a t i ë n t e n  m et  I N H - k o o r t s
Nr. Geslacht
en
leeftijd 
(in jaren)
Datum Diagnosen Medicatie
(dag doses)
Dag van 
IN  H-therapie 
waarop 
temperatuur 
steeg
Hoogste
temp.
Aantal temp.- 
pieken
Duur
koortsperiode
(in dagen)
I M 73 April 1971 Diabetes 
Longafwijkingen 
e.c.i. (tbc?)
INH 300 mg 
Rifampicine 600 mg 
E tham buto l  600 mg
13 40.4 C 10 13
II V 71 Juli 1972 Ziekte Besnier-Boeck Prednison 20 mg 
Oude tbc (gekuurd in INH 300 mg 
jeugd)
18 40,3 C 12 14
III V 51 Aug. 1972 Chron. agressieve 
hepatitis 
Asthma bronchiale
'  Prednison 15 mg 
INH 300 mg
17 40,3 C 2 (+ 2x koude 
rillingen)
2
IV V 65 Dec. 1972 Auto-immuunziekte  
zonder nadere 
classificatie
Prednison 15 mg 
INH 300 mg
14 40,8 C 7 (+ 2x koude 
rillingen)
9
V M 84 April 1973 Obstructief emfyseem Prednison 5 mg
INH 300 mg
15 40,6 C 8 (+ 7x koude 
rillingen)
10
VI V 47 Juli 1973 Asthma bronchiale 
Oude tbc (op thorax- 
foto)
Prednison 20 mg 
INH 300 mg
8 2
VII V 67 Juli 1973 Arteriitis temporalis Prednison 30 mg 
om de dag 
INH 300 mg
20 39.2 C 4 7
Medica t ie  die het t e m p e r a t u u r v e r l o o p  niet bleek te be ïnv loeden  (bv. a n t i c o a g u l a n t i a ,  l axan t i a )  is hier  bui ten  b e s c h o u w in g  gelaten.  
Deels  pol ikl inisch.
D A G E N  NA B E G I N  VAN T HE R A P I E  MET INII
Fig. i. Temperatuurcurve van patiënt I.
A N T I B I O T I C A
PREDNISON 5 mg om  dc d u g ^ -
‘ C loxac i l l inc  4 g dd K a n a m y c in e  2 g dd. (gedurende l  dgn)
Fig. 2 . Temperatuurcurve  van patiënt V
INH werd steeds toegediend in een dosering van 
5 m g /kg  lichaamsgewicht, de gehele dosis op de nuch­
tere maag. Behalve bij patiënt I ging het in alle gevallen 
om een INH-profylaxe. Alle zeven patiënten hadden 
piekende temperaturen, gepaard gaand met algehele 
malaise en soms met een koude rilling.
De bevindingen bij fysisch onderzoek en uitgebreid 
hematologisch, chemisch en bacteriologisch onder­
zoek leverden geen aanknopingspunten op (onderzoek 
naar het LE-fenomeen werd niet steeds verricht). 
Eosinofilie, welke wel in combinatie met de koorts 
wordt beschreven, werd door ons niet waargenomen. 
Eenmaal zagen wij een stijging van de transaminasen- 
waarden (patiënt II) en eenmaal een exantheem. De 
temperatuur werd steeds direct normaal na het staken 
van de INH-toediening.
In de figuren 1 en 2 zijn de temperatuurcurven van 
resp. patiënt I en patiënt V geschematiseerd weerge­
geven. Patiënt I was de eerste, bij wie de diagnose 
INH-koorts werd gesteld. Na 11 dagen van piekende 
temperatuur en vruchteloos onderzoek werd aan 
,.drugfever” gedacht; de tuberculostatica werden ge­
staakt, waarna de temperatuur meteen daalde. Als 
proef werden op de 46e dag éénmaal rifampicine en 
INH toegediend; een koortspiek volgde. Rifampicine 
en ethambutol, afzonderlijk toegediend, bleken geen 
reactie te geven. Bij patiënt V werd ernstig gedacht 
aan urosepsis; antibiotische therapie had geen effect.
Pas na het staken van de INH werd de temperatuur 
normaal.
De algemene malaise welke gepaard ging met de 
temperatuurpieken weerhield ons steeds van provoca- 
tietesten. Ondanks het feit dat het bewijs door provo­
catie met INH niet werd geleverd, bestond onzes in­
ziens in geen der gevallen enige twijfel dat de koorts 
door INH veroorzaakt werd. Opvallend is dat gelijk­
tijdige medicatie met corticosteroïden deze (aller­
gische) reactie niet blijkt te kunnen voorkomen.
Door M u l d e r  ( 1972) werd op 466 behandelingen 
met INH, 13 maal een soortgelijke koorts waarge­
nomen. De koorts begon gemiddeld op de 18e dag van 
de therapie; de temperatuur steeg meestal boven 39 C. 
Alle provocatietesten waren positief (de koorts is te 
provoceren met een lage dosis INH).
Onzes inziens zal men in geval van koorts bij pa­
tiënten die met INH worden behandeld, in de eerste 
plaats moeten denken aan de mogelijkheid van INH- 
koorts.
Wij danken collega R. J. M u l d e r  (Beatrixoord, Haren) 
voor het beschikbaar stellen van zijn gegevens.
N aschrift
Inmiddels zag één van ons nog 2 patiënten met INH- 
koorts. Bij één van hen werd een provocatietest ge­
daan met 50 mg isoniazide, waarop een koude rilling 
met koortspiek volgde.
S U M M A R Y
Fever caused bv isoniazid. — In an internal medicine 
department,  the diagnosis of isoniazid fever has been made 
in 7 cases since 1 9 7 1 ; in 6 of these cases the drug had been 
administered prophylactically. Exanthema was seen in one 
case, and increase of transaminases in one other. No eosino- 
philia or other haematological or biochemical abnormalities 
have been seen. No specific provocation tests have been 
carried out.
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